
Slide 1 

Signature peptide enabled 
metagenomics 

 

Sequedex is next‐genera0on bioinforma0cs 
 

Nick Hengartner, Joel Berendzen, Judith Cohn, Ben McMahon 
CCS, Physics, and Theore=cal Divisions 

Los Alamos Na=onal Laboratory 



2012 R&D 100 submission  
SoIware informa=on and future release at: 
www.lanl.gov/org/O/pdf/techs/sequedex.pdf 

Manuscript under (re)review at BMC Bioinforma=cs 

6 Gbp/hr on single processor of laptop 



Our signatures are currently 10-mers  of 
amino acids 

  k-mers (N-grams, solid patterns) have a long history in both biological and 
natural-language research.  In biology, they are physical objects.  

English      Science is the great an=dote to the poison of supers==on.  
French     La Science est le grand an=dote au poison de la supers==on. 
Spanish     La ciencia es el gran an=doto al veneno de la supers=cion. 
Dutch     Wetenschap is het grote tegengif aan het vergiI van bijgeloof. 
German     WissenschaI ist das grosse An=dot zum GiI von Aberglauben. 

               ‐‐‐ Adams 

  Coding frac=on is high for microbes 
  No “silent” muta=ons‐radius of convergence 
  Func=onal pressures are mostly on proteins 
  Protein sequences appear to be random 

strings 
  10‐mers to achieve needed level of signficance 

(< 99.7% non‐random matches) 
  Shared AA 10‐mers are shared for a reason 

Amino‐acid (protein) rather than nucleo=de (DNA): 



Sequedex assigns novel reads to nodes 
of tree, rather than leaves 



Phylogenetic and functional profiles 



Applica=ons 
•  Rapid ID of viruses and bacteria (medical, biodefense) 
•  Microbiome characteriza=on (medical, 
pharmaceu=cal, consumer) 

•  Metagenome characteriza=on (ecology, 
manufacturing) 

•  Transcriptome characteriza=on (medical, 
pharmaceu=cal, algal biofuels) 

•  Epidemiology (Public health, product safety) 
•  Enzyme mining (chemical manufacturing, biofuels) 
•  Cancer genomics (medical, pharmaceu=cal) 



Acute Respiratory Tract Infec7on 

15 – 30%  
unknown cause 

50 – 90%  
unknown cause 

30 – 50%  
unknown cause 

Gastroenteri7s  Meningi7s / Encephali7s 

Downstream Analysis: Assembly, Epi, Correlation with 
Outcomes, Diagnostics, Therapeutics 

Directly addresses clinical needs in viral diagnos=cs 
Can also be used to detect pathogenic bacteria, fungi, and parasites 
Implementa=on of mul=plex disease‐specific panels amenable to clinical 
Valida=on, CLIA waiver, and ul=mately 510(k) FDA approval 
(e.g. respiratory infec=ons, febrile illness, diarrhea, meningi=s, encephali=s) 
Valida=on of Sequedex tool will be done in a CLIA laboratory with direct comparison 
to FDA approved or in‐house validated assays (Cepheid GenXpert, Luminex RVP,, 
Etc.) 
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Preliminary Results (Clinical Data): 
ID All Viruses in a Sample 

   Data from 200 µL  clinical samples 
(diarrhea) 
  ~100M reads (100‐bp) 
 $3000 reagent cost, next‐gen 
sequencing 
 ~1 hr analysis =me, 1 CPU, 4 GB memory 
 One assay ID's all viruses present as a 
series of peaks 
 Automated readout and interpreta=on 
can be provided to the clinician or 
laboratorian 
 Interes=ng reads can be automa=cally 
marked for upload to central server 
 Virus sensi=vity can be op=mized by 
lowering signature significance & 
improved host knock‐out 



Phylogene=c profile across 400 ‘normal’ human 
microbiomes (and 8 mice) 

Stool                     Tongue        Cheek         Plaque            Nose     Vagina Ear   mice 
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Phylogene=c profile across 258 
environmental metagenomes 

Soils  Lakes  Marine  Global ocean survey 
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Identification of important niche 
genes 

k‐means clustering associates quan=ty of func=onal groups of 
genes with ecosystems 

Estuary sediment, sulfur metabolism 



Microbial community similarity can be computed 
based on func=onal and phylogene=c profiles 
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Human transcriptome data shows increased sugar metabolism in people with dental carries 



Growth condi=ons 

Func=onal profiling of algal growth in different condi=ons 
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Protein metabolism 

Carbohydrate metabolism 

Amino acid metabolism 
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Carbohydrates Polysaccharides 
Glycogen_metabolism 
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 Fa>y_Acid_Biosynthesis_FASII 
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Respiratory_Complex_I 

Detailed profile of specific SEED subsystems across algal growth condi=ons 
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